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论文工作利用酵母双杂交筛选发现了一个新的 ARF 结合蛋白 NMI，并对 NMI
调控 ARF的功能进行了研究。 















接着利用 GST-pull down体外实验进一步证实了 NMI与 ARF存在直接结合。为
了研究 NMI 对 ARF 的调控，我们构建了 H1299-NMI 细胞系。有趣的是，在
H1299-NMI细胞系中，发现 ARF的表达水平显著升高。实时定量 RT-PCR实验
揭示 ARF mRNA水平并没有发生变化，因此暗示 NMI可能调控 ARF蛋白的稳
定性。接下来，在 p53 缺失的 H1299 非小细胞肺癌细胞和 p53 野生的人骨肉瘤
U2OS细胞中，转染 NMI都可以引起内源性 ARF蛋白的水平上升，这同时说明
了 NMI对 ARF的诱导是 p53非依赖性的。通过测定蛋白半衰期，发现 NMI的
确增强了 ARF蛋白的稳定性。为了深入研究 NMI如何调控 ARF蛋白的稳定性，
本论文工作在机理方面进行了探索。我们发现 NMI 通过竞争性结合 ARF 的 E3
泛素化连接酶 ULF，抑制 ULF对 ARF的泛素化修饰，增强 ARF蛋白的稳定性。
这些是 ARF 诱导表达机理研究方面的新发现。本论文工作进一步对 NMI 调控
ARF的诱导表达进行了研究，发现癌基因（如 c-Myc、E2F1）活化、DNA损伤
和 IFNα刺激等细胞胁迫引起 NMI水平升高，并伴随 ARF的诱导表达。并且，
在MMS处理和 IFNα刺激时，NMI能够从细胞质转运到细胞核中与 ARF结合，
可能通过向细胞核的转运实现对 ARF 诱导表达的调控作用。利用 shRNA 降低
NMI 的表达，发现 MMS 处理和 IFNα 刺激诱导的 ARF 表达受到了很大程度的
抑制。最后，通过细胞增殖实验和流式细胞术检测细胞周期分布，本论文工作证
实细胞胁迫刺激通过 NMI和 ARF激活了 ATM/Chk2信号通路，使细胞周期阻滞
于 G2/M期，引起细胞增殖的抑制，这些结果说明了 NMI可能在细胞胁迫时 ARF
的诱导表达中发挥重要作用。NMI 可能在蛋白翻译后泛素化修饰方面通过 ULF
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